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1. GİRİŞ 

‘Sonun başlangıcı değil, ama sadece başlangıcın sonu’ Patrick C Steptoe, 

25 July 1978 Louise Brown’un doğumundan sonraki basın açıklamasından. 

‘İn-vitro’ terimi kökenlerini Latince’den alır ve ‘cam içinde’ anlamına 

gelir, çünkü canlı organizma dışında doku kültürü elde edilen ilk biyolojik 

deneyler petri kapları, test tüpleri gibi cam kaplarda yapılmıştır. Günümüzde in- 

vitro terimi normalde bir organizma içinde gerçekleşen herhangi bir biyolojik 

prosedürü organizma dışında gerçekleştirmek anlamında kullanılmaktadır. İn-

vitro fertilizasyon (IVF) sonucu doğan bebeklere ‘tüp bebek’ denilmesi de 

laboratuarlarda kullanılan cam ya da plastik tüp şeklindeki kaplardan gelmektedir. 

İnfertilitenin sosyal içeriği hafife alınmamalıdır. Hem gelişmiş hem de 

gelişmekte olan ülkelerde çiftler üzerine olan etkileri çok derin ve şiddetlidir. 

Tahminen çocuk isteyen çiftlerin %15’inin bunu gerçekleştirememesi problemin 

büyüklüğünü göstermektedir (1). Gelişmiş ülkelerde kadınlar aile imkanlarını 

geliştirene kadar beklemekte, sonuçta bir aile kurmak ya da kariyer sahibi olmak 

konusunda seçim yapmaya zorlanmakta ya da aynı anda her ikisine birden sahip 

olmak için mücadele etmektedir. Son 20 yıldır aile kurmaya karar veren 

kadınların yaşları yükselmekte, böylece asiste reprodüktif terapi (ART) yardımı 

alan kadın yaşı ve 35 yaşın üstünde tedavi ihtiyacı olan kadın sayısı artmaktadır. 
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Kontrollü ovaryan hiperstimülasyon (KOH) – IVF tedavisinde overler 

gonadotropinlerle indüklenerek özellikle çok sayıda follikül gelişimi hedeflenir. 

Otuzbeş yaştan sonra follikül kaybındaki hızlı artış, oosit kalitesindeki düşüş, 

reprodüktif yaşlanma ve beraberinde yardımcı üreme tekniklerine düşük cevabı 

getirir (2-6). İlk ‘kötü cevaplı hasta’ terimi 1983’te Garcia tarafından düşük 

estradiol pik seviyesi için kullanılmıştır. Klinik olarak over stimülasyonuna kötü 

cevabın insidansı %9-24 arasında değişmektedir (7). 

Kötü cevaplı hastaların tedavisinde birçok strateji sunulmuştur. Bu 

hastalarda oosit verimini arttırmak için, günlük artan dozlarda gonadotropin, 

öncesinde oral kontraseptif kullanımı ile ‘mikrodoz flare-up protokol, growth 

hormon/growth hormon-releasing faktör, ya da aspirin gibi tedaviler denenmiştir 

(8-11). Ancak etkileri sınırlı olabilmiştir. Bu hastalara kısa süre ve az miktarda da 

olsa Gonadotropin Salgılatıcı Hormon agonisti (GnRH-a) verilmesinin overlerin 

hiperstimülasyonuna, siklusun uzamasına ve maliyet artışına neden olabileceği 

öne sürülmüştür (12). 1999 yılında Amerika Birleşik Devletleri Food and Drug 

Administration, agonistlerin bu olumsuz etkisinin üstesinden gelecek ve düşük 

rezervli hastaların tedavisinde kritik rol oynayacak GnRH antagonistlerinin 

(GnRH-ant) kullanımını onaylamıştır. Ancak tedavi siklusu başına gebelik 

sonuçlarının düşük olması nedeniyle GnRH antagonistlerinin klinisyenlerce kabul 

görmesi uzun zaman almıştır (13). 

Tedaviye kötü cevap veren ileri yaştaki hastalarda fertilizasyon oranları ve 

embriyo kalitesi daha düşük izlenmektedir (14). Ovulasyon indüksiyonuna kötü 
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cevap yüksek başarısızlık ve iptal oranlarını da beraberinde getirir. Bu durum 

çiftlerde duygusal stres oluşturmakta ve mali yükü arttırmaktadır. 

IVF KOH tedavisindeki ileri yaş hastaların yönetiminde, klinik 

çalışmalardaki yetersizlik ve heterojenite nedeniyle herhangi bir hipofiz down 

regülasyonu, over stimülasyonu, adjuvan tedavi rutin protokol olarak 

desteklenememektedir. Klinik çalışmalarda kötü cevaplı hastaların tanımı, tedavi 

protokolünün uygulanışındaki farklılıklar ve uygun sonuç datalarına erişememe 

gibi faktörler çalışmaların karşılaştırılmasında kısıtlayıcı etkenler olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Bu araştırmada literatür bilgisi olarak 35 yaş üstü olmaları nedeniyle 

tedaviye yanıtta endişe uyandıran, ancak follikül stimüle edici hormon düzeyleri 

belirgin olarak artmamış hastalarda, ilk gelişte, cevabı bilinmeksizin en etkin 

tedavi protokolünü bulmak için çalışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Overyan Yaşlanma 

Kadın yaşı ile doğurganlık kapasitesindeki değişiklik, ilk kez 

kontrasepsiyonun kullanılmadığı eski uygarlıklarda tanımlanmıştır (15). Yirmi-

yirmidört yaş arası kadınlarla karşılaştırıldığında; 25-29 yaş arası kadınlarda 

fertilitede %6 düşüş, 30-34 yaş arası kadınlarda %14, 35-39 yaş arası kadınlarda 

%31 ve daha ileri yaşlarda ise daha fazla düşüş saptanmıştır (2-5). 

Ovaryen yaşlanma, primordial follikül havuzundaki progresif kayıptır. 

Menapozla birlikte over yetmezliği, osteoporoz, kardiyovasküler hastalık, 

rekürren depresyon ve kognitif disfonksiyon, ısı intoleransı ve sıcak basmaları 

gibi birçok önemli sağlık problemini de beraberinde getirir (16-19). 

Fetal hayat, kadın reprodüktif potansiyelinin şekillendiği kritik bir 

dönemdir. Over gelişimi 5. haftada genital çıkıntının öne doğru kolonize olması 

ve hemen ardından cinsiyet tayini ile başlar (20). Primordial germ hücreleri 

haftalarca prolifere olmaya devam ederken bazıları 11. haftada mayoz bölünmeye 

girer (21,22). Bu yüzden overlerde farklı seviyede gelişmekte olan oositler izlenir; 

organın dış kenarında daha az diferansiye ve mitoz bölünmeye giren, merkezde 

ise diferansiyasyonu devam ederken mayoz bölünmeye giren oositler ve 

primordial folliküller vardır (23). Primordial follikül formasyonunun doğum 

öncesinde tamamlandığına inanılır (24). 
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Reprodüktif yaşlanmadaki anahtar nokta oosit sayısının azalmasının yanı 

sıra kalitesindeki düşüştür. Bu etki, yaşlı kadınlara genç kadınlardan yapılan oosit 

donasyonu ile elde edilen gebeliklerde gösterilebilir (25-27). Ayrıca başarılı 

konsepsiyon olabilmesine rağmen ilerleyen yaşla birlikte düşük oranları da artar 

(15,28). 

İlerleyen yaşın over üzerine etkisi incelendiğinde, mitokondri 

fonksiyonunun zamanla azalmasının oosit kalitesini düşürdüğü ortaya çıkmıştır 

(29,30). Tüm mitokondriler maternal orijinlidir ve primordial germ hücresindeki 

mitokondriler tüm oogenesis boyunca hayatta kalmaktadır. Yaşlanma, 

mitokondrideki agregat birikiminin artışı ve Metafaz II oositlerde sitoplazmik 

adenozin trifosfat konsantrasyonunun azalışı ile ilgilidir (31). Disfonksiyonel, 

yaşlanmış mitokondrilerin kalıtımının, kromozomal anomali ve metabolik hastalık 

riskini, ileri büyükanne yaşının ise trizomi 21 riskini arttırabileceği 

düşünülmektedir (29,32). 

Ovaryen yaşlanma ve menapoz yaşı ile ilgili genetik altyapı 

araştırıldığında, yakın zamanda yapılan geniş kapsamlı Genome Wide Association 

çalışmasında, yeni bir genetik lokus tespit edilmiştir (33,34). Yirmidört bin 

kadında 278 genin çalışıldığı Nurses Health çalışmasında da prematür ovaryen 

yetmezlik ile ilişkili genler saptanmıştır (35). 

Menapoz yaşına etkisi olabilecek yaşam tarzı ve diğer çevresel faktörlerin 

yeri sınırlıdır. Birçok etmenin karşılaştırıldığı bir derlemede menapoz yaşına 

çevresel faktörlerin total etkisi %3 olarak tespit edilmiştir (36). Yeni bir meta-
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analizde ciddi bir çevresel etken olarak değerlendirilebilecek sigaranın menapoz 

yaşını 0,9 yıl düşürdüğü tespit edilmiştir (95%CI 1.58–0.21) (37). 

2.1.1. Overyan Yaşlanma İle İlgili Risk Faktörleri 

1. Medikal faktörler ve yaşam biçimi faktörleri 

a.  geçirilmiş over cerrahisi 

b.  tek over 

c. açıklanamayan infertilite 

d.  kronik sigara içiciliği 

e.  kemoterapi/ radyoterapi 

f.  Tip I diyabetes mellitus 

g.  ciddi endometriozis 

h.  diğerleri 

2. Otoimmun faktörler 

a.  tiroid otoimmunitesi 

b.  otoimmun ooforit 

c.  diğerleri 

3.  Genetik faktörler 

a. erken menapoz aile hikayesi 

b.  X kromozom bozuklukları 

c.  FMR1(fragile X) geni 

d.  Trizomi 21 
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e.  östrojen biyosentez ve metabolizma genleri, anti-müllerian hormon 

(AMH) ve reseptör genleri, faktör-V Leiden ve diğer gen 

polimorfizmleri 

f.  kromozomal bağlantı noktaları: 9q21.3, Xp.21.3 ve diğerleri 

g.  bağlantılı SNPs: 19q13.42, 20p12.3 ve diğerleri 

h.  diğerleri 

4.  idyopatik faktörler 

2.1.2. Over Yaşlanmasının Değerlendirilmesi 

İyi bir belirtecin eksikliği nedeniyle, over rezervi ve erken folliküler 

gelişim ile ilgili bilgilerimiz sınırlıdır. Değerlendirmede kullanılabilecek 

belirteçlere baktığımızda, östradiol ve inhibin-A, genel olarak dominant ve pre-

ovulatuar folliküllerde üretilir ve ovulatuar aktiviteyi gösterir. İnhibin B, küçük 

folliküllerde üretilir, erken folliküler aktiviteyi yansıtır ancak serum 

konsantrasyonu menstrüel siklus içinde değişiklik gösterdiği için, gonadotropin 

bağımlı bir folliküler gelişimi yansıtır (38). AMH ise folliküler gelişimin başında 

granüloza hücrelerinden salgılanır. Salınım follikül 8mm boyuta ulaşıncaya kadar 

devam eder ancak follikül büyüdükçe AMH ekspresyonu yavaşlar (39,40). 

Histolojik olarak, AMH düzeyi primordial follikül havuzu ile korelasyon gösterir 

(41). Yapılan ilk çalışmalarda AMH konsantrasyonunun yaş ile azaldığı 

gösterilmiş ve menapoz yaşını öngörebileceği düşünülmüştür (42,43). 
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Overlerin ovulasyon yeteneğini kaybettiği menapoz, ortalama 51 yaşında 

gerçekleşse de, 40 ile 60 yaş arasında da değişebilmektedir. Fertilitenin 

menapozdan bir dekat önce düşmeye başladığını da göz önüne alındığında, bazı 

kadınların üretkenlik döneminin diğer kadınlardan %50 daha uzun olabilileceği 

görülmektedir (44). Genç bir hastada gerçekleşme riski olan erken menapoz 

durumu tanımlamak da, ne AMH ne de diğer belirteçlerle günümüzde mümkün 

değildir (45). 

Birçok çalışmada, antral follikül sayımında (AFC), AMH düzeyleri ile 

korele olarak, yaşla birlikte azalma tespit edilmiştir (46,47). Bu verilere dayanarak 

AMH ve AFC, yardımcı üreme tekniklerinde cevabı öngörmede kullanılmaktadır 

(48). 

Klinik ve endokrinolojik olarak menapoza doğru ilerleyen süreçte tüm 

çalışmaların altını çizdiği önemli nokta, 1970’lerin ortasında fark edilen, ovaryen 

yaşlanma ile FSH seviyesinin yükselmesidir. Çeşitli çalışmalarda 3. Gün FSH 

seviyesinin ≥7 mIU/ml ‘den ≥15 mIU/ml’ye varan değişik değerlerde 

yükselmesinin kötü over rezervini gösterdiği belirtilmiştir (9,49-51) 

Klinik uygulamadaki değerlendirme testleri: 

1. Kronolojik yaş 

2. Endokrin statik testler: FSH,E2,FSH/LH oranı, inhibinB, AMH 

dinamik testler: CCCT, EFORT, GAST 

3. Ultrasonografik bulgular: antral follikül sayımı, over volümü, stromal 

kan akımı 

4. Genetik inceleme 
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5. Histolojik inceleme: over biyopsisi 

6. Multivariate modeller 

Over rezervi konusundaki çalışmalar sürerken, Solomon Zuckerman 

tarafından 1951’de yayınlanmış, ve sonraki 50 yıl boyunca da over gelişimi ve 

fonksiyonu ile ilgili anlayışımızın mihenk taşı olmuş olan ‘kadınların sahip 

olabilecekleri maksimum oosit sayısı ile doğdukları fikri’ (52,53) son yıllarda 

yapılan çalışmalarla sorgulanmaya başlanmıştır. Ovaryen folliküllerin, erişkin 

yaşam boyunca overdeki bazı kök hücre topluluklarında gelişmeye devam ettiği 

öne sürülmüştür (53-57). Oogonia kök hücreleri (OSC) adı verilen hücreler, 

erişkin insan over dokusunda gösterilmiş, in-vitro ortamda çoğaltılabilmiş ve oosit 

benzeri yapılar geliştirilebilmiştir (58). Farelerde bu hücrelerden embriyo da elde 

edilmiştir. Bu sonuçlar heyecan verici olmakla birlikte in-vivo ortamda oogonia 

kök hücrelerinin oosit havuzunu belirlemede ya da menapoz yaşını öngörmede 

henüz nasıl rolleri olduğu bilinmemektedir. Bu çalışmalar, gelecekte kök hücre 

tabanlı tedavilerle fertilite korunması ve ovaryen yaşlanmanın tedavisi konusunda 

ümit vermektedir. 

2.1.3. Günümüzde overyan yaşlanmanın yönetiminde kullanılan değişik 

stratejiler (59-65) 

1. Stimülasyon protokollerinde oynamalar 

a.  yüksek doz gonadotropin 

b.  Lüteinize edici hormon (LH)/ büyüme hormonu desteği 

c.  natürel/modifiye natürel siklus 
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d.  mild stimülasyon IVF 

e. diğerleri 

2. Prestimülasyon hazırlıklar 

a. dehidroepiandrestenedion 

b. testesteron yamaları yada jelleri 

c.  aromataz inhibitörleri 

d.  diğerleri 

3. Ek ART girişimleri 

a. preimplantasyon genetik tarama 

b.  asiste hatching 

c.  blastokist kültürü 

d.  İn-vitro matürasyon 

e.  diğerleri 

4. Alternatif ART stratejileri 

a.  oosit donasyonu 

b.  oosit vitrifikasyonu 

2.2. Kontrollü Ovaryen Hiperstimülasyon Protokolleri 

Kontrollü ovaryen hiperstimülasyonda amaç, sağlıklı bir kadının her ay 

yaşadığı tek bir dominant follikül seçiminin aksine, gonadotropinlerle çok sayıda 

büyüyegelen follikül elde etmektir (66). Bütün protokollerin amacı, IVF- ICSI 

tedavisinde over yanıtını arttırmaktır. 
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Follikülün gonadotropin bağımlılığı kazandığı FSH seviyesine FSH eşiği 

denir (67). Eksojen FSH verildiğinde over ancak bu eşiğin üzerindeki dozlarda 

cevap verir. Tüm folliküller tam matürasyon için eşit potansiyele sahip olsa da 

FSH yükselişi sırasında gelişim basamaklarında daha üst seviyede olan follikül 

gonadotropin bağımlılığı kazanacaktır. KOH protokolleri bu prensip üzerine 

kurulmuştur. FSH eşiği her kişi için değişkendir ve bilinen kesin bir prediktif 

faktör yoktur. 

KOH’a ovaryen cevap optimal ya da suboptimal olabilir. Klinik zayıf 

cevaptan, hiperstimülasyon sendromuna kadar ilerleyebilir. Gonadotropin 

tedavisine değişken cevabın ana sorumlusu endojen gonadotropin aktivitesidir 

(prematür LH piki). GnRH agonist/antagonist kullanımındaki strateji pitüiter 

gonadotropin salınımını inhibe edip, folliküler gelişimi eksojen gonadotropinlerle 

sağlayarak siklus kontrolünü ele geçirmektir. 

Louise Brown’un doğumuyla sonuçlanan, ilk dönemlerde kullanılan doğal 

siklusun üstünden yıllar geçtikçe superovulasyon protokollerinde birçok 

değişiklik olmuştur. Drs.Howard ve Georgeanna Jones üriner gonadotropinli veya 

tek başına klomifen kullanımına öncülük etmiştir (68). Prematür LH pikini 

engellemek için Londra’da Prof.Ian Craft’ın ekibi tarafından geliştirilen GnRH-a 

kullanımı 1980’lerin ortasında sunulmuştur (69). Yüksek derecede saflaştırılmış 

gonadotropinler ve sonrasında rekombinant gonadotropinler 1990’ların başında 

geliştirilmiş ve son olarak GnRH-antagonistleri stimulasyon sikluslarında artarak 

kullanılmaya başlanmıştır. 
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GnRH agonisti ile long (uzun) protokol asiste reprodüktif tedavide LH 

dalgalanmasını önleyen standart protokoldür. Bu protokol ile senkron, uniform 

follikül gelişimi hedeflenir. Uzun protokolde gonadotropin uygulanışı pitüiter 

desensitizasyon gerçekleşene kadar 2-3 hafta geciktirilir. GnRH analoğunun 

kullanım süresinin uzatılabilmesi sayesinde tedavi istenilen şekilde 

programlanabilir. Uzun protokolün dezavantajı follikül gelişimi için yüksek dozda 

gonadotropin kullanılması ihtiyacıdır. Over rezervinin kısıtlı olduğu olgularda 

GnRH analoğunun baskılayıcı etkisi belirgin olmakta ve over cevabı suboptimal 

düzeyde kalabilmektedir. 

Antagonistlerin etkileri, agonistlerin tersine (supresyondan önce FSH ve 

LH salgılatan flare-up etkisi) pituiter bez üzerine hemen başlayan supresyondur. 

Stimülasyon protokollerinde GnRH-ant kullanımı, ileri yaş hastalarda kritik 

öneme sahip erken folliküler fazda süpresyona neden olmadan, prematür LH 

pikini engeller (70). Geleneksel uzun protokolle karşılaştırıldığında antagonist 

protokol, folliküllerde hızlı bir başlangıç büyümeye ve sonrasında hCG gününde 

daha az sayıda follikül toplanmasına neden olabilir (71). 

Mikrodoz flare-up protokolde ise tedavi öncesinde oral kontraseptiflerin 

kullanımı ve folliküler faz başlangıcında verilen GnRH-a etkisi ile, gelişecek 

korpus luteumun kurtarılması problemi ortadan kaldırılmaktadır. Teorik olarak 

mikrodoz flare-up protokolün, diğer protokollerle karşılaştırıldığında yükselen 

LH, ve progesteronu minimal GnRH-a dozu ile düşürerek, endojen gonadotropin 

salınımını indüklediği görülür (72,73). Protokolün başarısı bu hormon dengesine 

bağlanmaktadır. 
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AMAÇ 

Bu araştırmada literatür bilgisi olarak 35 yaş üstü olmaları nedeniyle 

tedaviye yeterli yanıt konusunda endişe uyandıran, ancak follikül stimüle edici 

hormon düzeyleri belirgin olarak artmamış (< 10 IU/L) hastalarda, ilk gelişte, 

cevabı bilinmeksizin en etkin tedavi protokolünü bulmak için çalışılmıştır. Hangi 

protokolde gebeliğin daha fazla elde edildiği saptanmaya çalışılmıştır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma retrospektif olarak dizayn edilmiştir. Gazi Üniversitesi Tüp 

Bebek Merkezinde 2004-2012 yılları arasında herhangi bir etyolojik tanı 

(tuboperitoneal faktör, erkek faktürü, endometriozi, anovulasyon, açıklanamayan 

infertilite) ile tedavi görmüş, 35 yaş üstü, ilk siklus İn-vitro fertilizasyon tedavisi 

alan, Follikül Stimüle Edici Hormon düzeyi <10 IU/L olan ve herhangi bir 

endokrinolojik ek hastalığı (diyabetes mellitus, tiroid bozuklukları, adrenal 

hastalıklar ve hipofiz bozuklukları) olmayan 390 hasta yer almıştır. 

Yukarıda bahsi geçen ovaryen hiperstimülasyon protokollerine göre 

hastalar; Uzun protokol alanlar (n=181), Antagonist protokol alanlar (n=71) ve 

Mikrodoz flare-up protokol alanlar (n=138) olarak üç grup içinde 

değerlendirilmiştir. Kullanılan protokollerin, klinik gebelik ve canlı doğum 

oranları üzerine etkileri araştırılmıştır. Çalışma öncesinde, Gazi Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 10.04.2013 tarihli ve 111 karar no’lu etik 

kurul onayı alınmıştır. 

3.1. Tedavide Kullanılan Protokoller 

3.1.1. GnRH Agonist Uzun Protokol 

Gonadotropin başlanmadan önceki siklusun mid-luteal fazında (21.gün) 1 

mg/gün leuprolide asetat en az 14 gün cilt altına uygulandıktan sonra estradiol 

seviyesi 50 pg/ml altında ve menstrüasyon kanaması olmuş ise hastaya uygun 

dozda gonadotropin başlanıp leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott, 
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Fransa) dozu 0,5mg/gün’ e düşürülerek gonadotropin tedavisi boyunca aynı 

dozdan devam edildi. Gonadotropin dozu over yanıtına göre ayarlandı. 

3.1.2. Mikrodose flare-up Protokol 

Gonadotropin öncesi siklusta menstrüasyonun 1.ve 21. günleri arasında 

etinil estradiol 0,03 mg + levonorgesterol 0,150 mg içeren oral kontraseptif 

(Microgynon tablet®, Schering AG Berlin) günde bir tablet başlandı. OKS 

bittikten 2 gün sonra leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott, Fransa) 2X40 

microgram/gün s.c başlandı. Leuprolide asetat başlandıktan sonraki gün uygun 

dozda gonadotropin stimulasyonuna başlandı. Gonadotropin stimülasyonu 

boyunca hCG gününe kadar aynı dozdan pitüiter supresyona devam edildi. 

Gonadotropin dozu over yanıtına göre ayarlandı. 

3.1.3. GnRH Antagonist Protokol 

Pitüiter supresyon yapılmaksızın sonografik olarak kistik yapı saptanmadı 

ise siklusun 3.günü uygun dozda gonadotropin stimülasyonuna başlandı. Önde 

giden folikül 14 mm çapa ulaştığında cetrorelix 0,25 mg/gün s.c (Cetrotide 

flakon®,Merck Serono, İstanbul, Türkiye) olarak hcg gününe kadar 

gonadotropinlerle birlikte kullanıldı. Gonadotropin dozu over yanıtına göre 

ayarlandı. 

3.2. Siklus İptali 

Stimülasyonun beşinci gününde östradiol seviyesi ≤ 90 pg/ml ve 

ultrasonda follikül izlenmiyorsa siklus iptal edildi. Östradiol seviyesi plato 
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yaptığında (artış ≤ %10/gün) ya da düşüşe geçtiğinde, follikül çapında yeterli 

büyüme olmadığında (≤2mm/gün) siklus iptal edildi. LH seviyesi >12,1 mIU/ml 

olduğunda, progesteron seviyesi > 1.7 ng/ml olduğunda tedavi siklusu iptal 

edilebildi. 

3.3. Yumurta Toplanması, Embriyo Gelişimi ve Embriyo Transfer İşlemleri 

Ultrasonografik takipler sonucunda bir veya daha fazla folikül >18 mm, 

serum E2 konsantrasyonu >500 pg/ml olduğunda rekombinant hCG (Ovitrelle® 

PreFilled Syringe-choriogonadotropin alfa injection, 250 mikrogram, Serono, 

Geneva, Switzerland) uygulandı. 

Hastalara hCG uygulamasını takiben 35-37 saatler arasında sedasyon 

anestezi altında, litotomi pozisyonunda transvajinal yoldan oosit toplama işlemi 

uygulandı. Oosit toplanma işlemi sonrasında elde edilen tüm metafaz II oositlere 

ICSI işlemi uygulandı. 

Aynı gün hastanın eşinden mastürbasyon yoluyla elde edilen spermler 

androloji laboratuarında likefaksiyon sonrası sayı ve motilite değerlendirilerek 

swim-up ya da gradient yöntemlerinden uygun olanı kullanılarak hazırlandı. 

Ertesi gün embriyoloji laboratuarında fertilizasyon değerlendirilerek, 2. 

yada 3. gün ultrason eşliğinde embriyo transferi uygulandı. Üçten fazla 

embriyonun geliştiği olgularda öncelikle grade 1-2 embriyolar transfer için tercih 

edildi. Gazi Üniversitesi Tüp Bebek Merkezi’nde hastanın yaşı ve elde edilen 

embriyoların sayısı ve kalitesi göz önüne alınarak uygun sayıda embriyo transfer 

edilegelmiştir, ancak Üremeye Yardımcı Tedavi Uygulamaları ve Üremeye 
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Yardımcı Tedavi Merkezleri Hakkında Resmi Gazete’de (6.3.2010-27513) 

yayınlanan yönetmeliğe göre 2010 yılından itibaren 35 yaş üstü hastalara 2 

embriyo transferi yapılabilmektedir. 

Tüm hastalara luteal destek sağlamak amacıyla yumurta toplama gününden 

1 gün sonra başlayarak intravaginal progesteron jel (Crinone® %8 gel, Merck 

Serono, İstanbul, Türkiye) uygulandı. Gebe hastalarda vaginal progesteron 

uygulamasına 10. gebelik haftasına kadar devam edildi. Ayrıca tüm hastalara 

yumurta toplama gününden başlayarak embriyo transfer gününe kadar oral 

doksisilin günde iki kez ve oral prednizolon 16 mg/gün başlandı. 

3.4. Gebelik Tanımı ve Tespiti 

Embriyo transferinden 12 gün sonra serumda β- HCG çalışılarak > 20 

mIU/mL değeri gebelik olarak kabul edildi. β- HCG pozitif gelmesine rağmen 

ultrasonda gestasyonel kese gözlenmeden düşen olgular biyokimyasal gebelik 

olarak değerlendirildi. β- HCG testi pozitif gelen hastalara iki hafta sonra 

ultrasonografi yapılıp, gestasyonel kese varlığı klinik gebelik olarak tanımlandı. 

Gestasyonel kese gözlemlendikten sonra olan düşükler klinik abortus olarak 

değerlendirildi. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapılmıştır. 

Sürekli sayısal değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı 

Kolmogorov Smirnov testi ile varyansların homojenliği ise Levene testiyle 

araştırılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler sürekli sayısal değişkenler için ortalama ± 
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standart sapma ya da medyan (en küçük – en büyük) olarak gösterilmiştir. 

Kategorik değişkenler ise olgu sayısı ve yüzde biçiminde ifade edilmiştir. 

Gruplar arasında ortalama değerler yönünden farkın önemliliği bağımsız 

grup sayısı iki olduğunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasındaki farkın 

önemliliği ise Tek Yönlü Varyans Analizi ile araştırılmıştır. Gruplar arasında 

medyan değerler yönünden farkın önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda 

Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasındaki farkın önemliliği ise 

Kruskal Wallis testiyle araştırılmıştır. 

Tek Yönlü Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistiği sonucunun 

önemli bulunması halinde farka neden durumları tespit etmek amacıyla post hoc 

Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan çoklu karşılaştırma testi 

kullanılmıştır. 

Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu 

Ki-Kare testi ile değerlendirilmiştir. 

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda gebelik üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı etkisi olan veya klinik olarak etkili olabileceği 

düşünülen olası tüm faktörlerin birlikte etkileri Çoklu Değişkenli Lojistik 

Regresyon analiziyle incelenmiştir. Tek değişkenli analizlerde p<0,25 olarak 

saptanan değişkenler aday faktörler olarak regresyon modeline dahil edilmiştir. 

Ayrıca, her bir değişkene ait odds oranı ve %95 güven aralıkları hesaplanmıştır. 

p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Gazi Üniversitesi Tüp Bebek Merkezinde 2004-2012 yılları arasında 

başvuran, 35 yaş üstü, ilk siklus İn-vitro fertilizasyon tedavisi alan, dahil edilme 

kriterlerine uygun 390 hasta çalışmaya alınmıştır. Ovaryen hiperstimülasyon 

protokollerine göre hastalar; Uzun protokol alanlar (n=181), Antagonist protokol 

alanlar (n=71) ve Mikrodoz flare-up protokol alanlar (n=138) olarak üç grup 

içinde değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve 

antropometrik özellikleri Tablo 1 ‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Araştırma Popülasyonunun Demografik ve Antropometrik Özellikleri  

 Değişkenler  N Minimum Maximum Ortalama Std. Deviation 

Vücut kitle indeksi 

(kg/m
2
) 

311 16 47 25,30 4,003 

Erkek yaşı (yıl) 390 26 59 40,45 5,228 

Kadın yaşı (yıl) 390 36 48 38,37 1,584 

Antral follikül 

sayısı 

388 0 20 6,05 3,919 

 
 

Araştırmaya katılan kadınların ortalama yaşı 38.3’ (36-48), eşlerin 

ortalama yaşları 40.4 (26-59), ortalama antral follikül sayısı 6 (0-20), ortalama 

vücut kitle indeksi 25,3 kg/m2 (16-47 kg/m2) olarak bulunmuştur. 
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Olguların kullanılan tedavi protokollerine göre demografik ve 

antropometrik özeliklerinin dağılımı Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 
 

Tablo 2. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Demografik ve 

Antropometrik Özellikleri  

Değişkenler Uzun P. 

(n:181) 

Antagonist P. 

(n:71) 

Mikro Doz P. 

(n:138) 

p-değeri 

Kadın yaşı (yıl) 37,1±1,9
a,b 

39,5±3,2
a 

38,9±3,0
b 

<0,001 

Antral follikül sayısı  7 (0-20)
a,b 

4 (0-16)
a 

4 (0-16)
b 

<0,001 

Erkek Yaşı (yıl) 40,1±4,8 41,2±5,9 40,5±5,4 0,356 

Vücut kitle indeksi 

(kg/m
2
) 

25,5±4,2 25,3±3,8 25,1±3,8 0,703 

İnfertilite Süresi (ay) 90 (6-288)
a 

48 (6-276)
a,c 

72 (6-324)
c 

<0,001 

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001),  

b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001),  

c: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,005). 

 

Uzun protokolde ortalama yaş (37,1±1,9) en düşük, Antagonist protokolde 

ise (39,5±3,2) en yüksek saptanırken, tedavi protokolleri arasında yaş farkının 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0.001). 

Antral follikül sayısının, uzun protokolde diğer protokollerle 

karşılaştırıldığında daha fazla (7), antagonist protokol ve mikrodoz flare-up 

protokolde ise eşit (4) olduğu saptanmıştır. 

İnfertilite süresi de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermekte; Antagonist protokolde 48 ay ile en kısa, uzun protokolde ise 90 ay 

ile en uzundur (p<0.001). 

Ortalama erkek yaşı ve beden kitle indeksi açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların bazal hormon değerlerinin stimulasyon 

protokollerine göre dağılımı Tablo 3’de gösterilmiştir. Her üç grupta ortalama 

bazal hormon değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

saptanmıştır. 

 

Tablo 3. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Demografik ve 

Antropometrik Özellikleri  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist P.  

(n:71) 

MikroDoz P.  

(n:138) 

p-değeri 

3.Gün FSH (IU/L) 6,3 (2,0-9,9) 6,5 (1,4-9,7) 6,6 (1,4-9,9) 0,122 

3.Gün LH (IU/L) 3,9 (0,6-18,2) 3,9 (0,1-9,7) 3,8 (0,7-14,0) 0,904 

3.Gün E2 (pg/dL) 47 (10-664) 45 (10-252) 48 (7,7-854) 0,666 

 

  Sigara kullanımı, geçirilmiş over cerrahisi, endometriozis öyküsü, 

geçirilmiş uterin cerrahi öyküsünün dağılımı protokoller arasında değişiklik 

göstermemektedir (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Demografik ve 

Antropometrik Özellikleri  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist P.  

(n:71) 

MikroDoz P.  

(n:138) 

p-değeri 

Sigara Öyküsü 23 (%12,7) 8 (%11,3) 25 (%18,1) 0,281 

Over Cerrahisi 25 (%13,9) 8 (%11,3) 22 (%15,9) 0,650 

Endometriozis 

Öyküsü 

14 (%7,7) 8 (%11,3) 12 (%8,7) 0,670 

Uterin Cerrahi 37 (%20,4) 16 (%22,5) 24 (%17,4) 0,642 
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Hastaların infertilite tanılarının tedavi gruplarındaki dağılımının 

karşılaştırılması Tablo 5’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların İnfertilite Etiyolojisi 

Yönünden Dağılımı  

İnfertilite Sebebi Uzun Protokol (n:181) Antagonist (n:71) Mikro Doz (n:138) 

Tuboperitoneal 27 (%14,9) 10 (%14,1) 20 (%14,5) 

Açıklanamayan 71 (%39,2) 38 (%53,5) 62 (%44,9) 

Erkek faktör 57 (%31,5) 15 (%21,1) 47 (%34,1) 

Endometriozis 15 (%8,3) 6 (%8,5) 9 (%6,5) 

Anovulasyon 8 (%4,4) 2 (%2,8) - 

Diğer 3 (%1,7) - - 

 

 

Her üç tedavi grubunda da infertilite etiyolojisinde en sık açıklanamayan 

infertilite, sonra erkek faktör ve sonra da tuboperitoneal faktör izlendi. 

Endometriozis, anovulasyon ve diğer nedenler daha düşük yüzdelerle izlendi. 

İnfertilite nedenlerinin protokoller arasındaki dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark izlenmedi. 
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Olguların stimulasyon verilerinin ve embryolojik özelliklerinin kullanılan 

tedavi protokolerine göre dağılımı Tablo 6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Stimulasyon 

Verilerinin ve Embryolojik Özelliklerinin Karşılaştırılması  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist  

(n:71) 

Mikro Doz  

(n:138) 

p-değeri 

≥17mm Olgun Folikül 

Sayısı 

3 (0-12)
a,b 

2 (0-7)
a 

2 (0-9)
b 

<0,001 

Toplam Oosit sayısı 9 (0-47)
a,b 

4 (0-34)
a 

4 (0-42)
b 

<0,001 

Matür Oosit sayısı 6 (0-36)
a,b 

3 (0-29)
a 

3 (0-37)
b 

<0,001 

Fertilize Oosit sayısı 5 (0-28)
a,b 

2 (0-19)
a 

3 (0-29)
b 

<0,001 

Transfer Edilen 

Embriyo sayısı 

3 (0-6)
a,b 

2 (0-5)
a 

2 (0-5)
b 

0,004 

İmplantasyon Oranı 

(%) 

13,5±21,5
b 

13,9±27,0 7,3±17,9
b 

0,009 

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05),  

b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05).  

 

 

Çalışma popülasyonunda ≥17mm olgun folikül sayısı, toplam oosit sayısı, 

matür oosit sayısı, fertilize edilen oosit sayısı ve transfer edilen embriyo sayısı 

uzun protokolde en yüksek, Antagonist ve Mikrodoz Protokollerde ise benzer 

saptanmıştır. İmplantasyon oranı Uzun ve Antagonist protokollerde benzerken, 

Mikrodoz protokolde en düşük saptanmıştır. 
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Tedavi protokollerinde siklus iptali oranları benzer iken, iptal nedenleri 

arasında protokol başarısızlığı önde gelen nedendir (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Siklus İptalinin Dağılımı  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist  

(n:71) 

Mikro Doz  

(n:138) 

p-değeri 

İptal Edilen siklus sayısı 38 (%21,0) 20 (%28,2) 43 (%31,2) 0,108 

İptal Nedeni     

Erkek Faktörü 11 (%28,9) 5 (%25,0) 8 (%18,6)  

Protokol Başarısızlığı 27 (%71,1) 15 (%75,0) 35 (%81,4)  

 

 

Stimulasyon sırasında ortaya çıkan hormon değerlerinin stimulasyon 

grupları arasında dağılımı Tablo 8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 8. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Hormon Düzeyleri  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist  

(n:71) 

Mikro Doz  

(n:138) 

p-

değeri 

6.Gün Progesteron 

(ng/dl) 

0,5 (0,1-4,9) 0,4 (0,1-2,2) 0,4 (0,1-5,5) 0,274 

6.Gün LH (IU/L) 1,3 (0,1-12,0)
a,b 

2,6 (0,4-23,0)
a 

2,1 (0,5-15,0)
b 

<0,001 

6.Gün E2 (pg/dL) 425 (13-4000)
b 

397 (10-3819)
c 

196 (5-2429)
b,c 

<0,001 

HCG Günü 

Progesteron 

(ng/dl) 

0,7 (0,1-3,7) 0,7 (0,1-3,2) 0,7 (0,1-4,2) 0,986 

HCG Günü 

LH(IU/L) 

1,5 (0,1-11,6)
a 

1,3 (0,1-28,0)
b 

2,4 (0,1-9,2)
a,b 

<0,001 

HCG Günü 

E2(pg/dL) 

1564 (133-

10210)
a,c 

1112 (100-

5120)
c 

1204 (92-4844)
a 

<0,001 

a: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), 

 b: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001),  

c: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,002). 
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Araştırmada tedavi protokollerine göre 6.gün ve hCG günü progesteron 

seviyelerinin benzer olduğu saptandı. hCG günü ve 6.gün Östrojen seviyelerinin 

uzun protokolde diğer protokollerden daha yüksek olduğu (p<0.001), 6.gün LH 

seviyesinin, Antagonist protokolde en yüksek, uzun protokolde en düşük olduğu 

(p<0.001) saptandı. hCG günü LH seviyesi Mikrodoz protokolde en yüksek 

(p<0.001), uzun ve Antagonist protokollerde benzerdi. 

Olguların stimulasyona ait klinik verilerinin tedavi protokollerine göre 

dağılımı Tablo 9’da gösterilmiştir. 

 

 Tablo 9. Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Olguların Diğer Klinik 

Ölçümleri  

Değişkenler Uzun Protokol 

(n:181) 

Antagonist 

(n:71) 

Mikro Doz 

(n:138) 

p-

değeri 

Total Stimülasyon 

Günü 

10 (6-17)
a,c 

9 (5-16)
b,c 

11 (5-20)
a,b 

<0,001 

Total FSH 

Dozu(IU) 

2387,5 (1050-

6300)
a 

2125 (0-

3875)
b 

3000 (900-

6300)
a,b 

<0,001 

Total HMG 

Dozu(IU) 

375 (0-3000)
a,c 

600 (0-

6975)
b,c 

937,5 (0-3375)
a,b 

<0,001 

Endometriyum 

Kalınlığı (mm) 

11 (7-19)
a,c 

10 (6-15)
c 

10 (6-17)
a 

<0,001 

a: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001),  

b: Antagonist grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01), 

c: Uzun Protokol grubu ile Antagonist grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 

 

 

Araştırma popülasyonunda total stimülasyon günü en uzun Mikrodoz 

protokolde, en kısa Antagonist protokoldeydi (p<0.001). Total FSH dozu, total 

HMG dozu en çok Mikrodoz protokolde saptandı (p<0.001). hCG günündeki 

endometrium ölçümü karşılaştırıldığında, uzun protokolde endometriumun daha 

kalın olduğu saptandı (p<0.001). 
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Tablo 10.  Kullanılan Tedavi Protokollerine Göre Gebelik ve Doğum Yönünden 

Olguların Dağılımı  

Değişkenler Uzun Protokol  

(n:181) 

Antagonist  

(n:71) 

Mikro Doz  

(n:138) 

p-değeri 

Klinik Gebelik 

Oranı 

59 (%32,6)
a 

19 (%26,8) 24 (%17,4)
a 

0,009 

Canlı Doğum Oranı 40 (%22,1)
a 

12 (%16,9) 11 (%8,0)
a 

0,003 

a: Uzun Protokol grubu ile Mikro Doz grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01). 

 

  

Araştırmada klinik gebelik ve canlı doğum oranları en yüksek uzun 

protokolde iken, en düşük Mikrodoz flare-up protokolde saptandı (p=0.009 ve 

0.003). Antagonist ve mikrodoz protokolleri ile elde edilen klinik gebelik ve canlı 

doğum oranlarının benzer olduğu görülmektedir. 

 

Tablo 11.  Araştırmadaki Klinik Gebelik Görülen ve Görülmeyen Gruplara Göre 

Olguların Demografik ve Klinik Özelliklerinin Dağılımı  

Değişkenler Klinik Gebelik Yok 

(n:288) 

Klinik Gebelik Var 

(n:102)  

p-değeri 

Yaş (yıl) 38,5±2,9 37,3±2,2 <0,001 

BKİ (kg/m2) 25,3±3,9 25,4±4,2 0,852 

Sigara Öyküsü 44 (%15,3) 12 (%11,8) 0,385 

Tedavi Protokolü    

Uzun Protokol 122 (%42,4) 59 (%57,8) 0,007 

Antagonist 52 (%18,1) 19 (%18,6) 0,898 

Mikro Doz  114 (%39,6) 24 (%23,5) 0,004 

AFC 4 (0-18) 6,5 (2-20) <0,001 

3.Gün E2 pg/dL 49 (7,7-854) 45 (10-664) 0,683 

3.Gün FSH/LH  1,6 (0,2-16,5) 1,7 (0,3-8,4) 0,940 
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Araştırma popülasyonunda klinik gebelik saptanan hastalarda ortalama yaş 

gebe kalmayanlarla karşılaştırıldığında daha düşük saptandı (p<0.001). Antral 

follikül sayısı gebe kalan hastalarda daha yüksekti (p<0.001). Vücut kitle indeksi 

ve sigara kullanımı gebelik sonucu ile ilişkili bulunmadı. Üçüncü gün östrojen 

düzeyi ve FSH/LH oranı, gebe kalan ve kalmayan hastalar arasında farklı 

izlenmedi. 

 

Tablo 12.  Araştırmadaki Klinik Gebelik Görülen ve Görülmeyen Gruplara Göre 

Olguların Demografik ve Klinik Özelliklerinin Dağılımı 

Değişkenler Klinik Gebelik Yok 

(n:288) 

Klinik Gebelik Var 

(n:102) 

p-

değeri 

Toplam Oosit Sayısı 4 (0-47) 10 (1-34) <0,001 

Endometrium 

Kalınlığı (mm) 

10,5 (6-17) 11,5 (7-19) <0,001 

6.Gün E2 (pg/dL) 302 (5-4000) 490,5 (32-3819) <0,001 

 

 

Gebe kalan hastalarda, gebe kalmayanlarla karşılaştırıldığında; toplanan 

oosit sayısı, hCG günü endometrium kalınlığı ve 6.gün östrojen miktarı daha 

yüksek saptandı (p<0.001). 
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Tablo 13. Tüm Olgular İçerisinde Klinik Olarak Gebe Kalan Grup ile Gebe 

Kalmayan Grubu Ayırt Etmede Etkili Olabilecek Olası Tüm 

Faktörlerin Çoklu Değişkenli Lojistik Regresyon Analizine Göre 

Birlikte Etkilerinin İncelenmesi  

Değişkenler Odds Oranı %95 Güven Aralığı p-değeri 

Alt Sınır Üst Sınır 

Yaş  0,848 0,755 0,953 0,006 

Uzun Protokol 1,110 0,587 2,099 0,748 

Antagonist 1,783 0,828 3,840 0,139 

AFC 1,094 1,019 1,175 0,013 

Toplam Oosit Sayısı 1,062 1,018 1,108 0,005 

Endometriyum Kalınlığı 1,186 1,051 1,338 0,006 

6. Gün E2 1,000 1,000 1,001 0,470 

 

 

Araştırma popülasyonumuz üzerinde yapılan Çoklu Değişkenli Lojistik 

Regresyon Analizinin sonucunda; klinik gebelik elde edebilmekte sırasıyla; 

toplanan oosit sayısı, hCG günü endometrium kalınlığı, yaş ve antral follikül 

sayısının prediktif değer taşıdığı tespit edilmiştir. 

Bu analize göre kullanılan tedavi protokolünün gebelik elde etmekte 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde demografik veriler kadınların çocuk sahibi olmayı ertelediğini 

göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nin son verilerine göre yardımcı 

üreme teknikleri ile tedavi gören hastalarının yaklaşık  %10’u 40 yaş üzeri 

kadınlardan oluşmaktadır (74). İlerleyen yaşla birlikte doğal fekunditenin düştüğü 

bilinen bir gerçek olmakla birlikte (75), hangi yaştan sonra çocuk sahibi 

olunamayacağına dair bir yorum yapılamamaktadır.  Çin’de yapılmış bir 

çalışmada 41-49 yaş arası kadınlarda doğal gebelik oranı %1,8 olarak 

bulunmuştur (76). 

Kadın fertilizasyon yeteneği incelendiğinde 35-39 yaş arası kadınlarda, 20-

24 yaş arası kadınlara göre yaklaşık  %31,  daha ileri yaşlarda ise daha fazla düşüş 

saptanmıştır (2-5). 

İleri yaş hastalardaki en iyi stimülasyon protokolü;  kabul edilebilir iptal 

oranlarına, olası en yüksek iyi kalite olgun oosit sayısına, makul süre ve fiyatlara, 

implantasyon için uygun endometriuma ve maksimal gebelik ve canlı doğum 

oranlarına sahip olmalıdır. Bu çalışmada 35 yaş üstü,  FSH değeri <10IU/L ve ilk 

kez IVF tedavisi başlanacak hastalarda,  uzun protokol,  mikrodoz flare-up 

protokol ve antagonist protokolden hangisinin bu hedefe en yakın olduğunu 

araştırdık. 

Çalışmamızda kullanılan stimülasyon protokolleri arası yaş farklılığı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunsa da ortalama yaş 38,3’tür ve 36-48 yaş 

arasındaki  ‘0,6-2,4’ yıllık bu değişikliğin klinik anlamı tartışmalıdır. Yapılan ileri 



 30 

istatistiksel analizde klasik bilgiyle uyumlu olarak yaşın, gebeliği predikte etmede 

kuvvetli bir faktör olduğu tespit edilmiştir. 

Tedavi grupları arası, vücut kitle indeksi, sigara kullanımı ve geçirilmiş 

cerrahi öyküsü gibi demografik özelliklerde fark saptanmamıştır. Antral follikül 

sayımının, klasik bilgiyle aynı doğrultuda gebeliği predikte etmede değerli bir 

parametre olduğu saptanmıştır. Genel olarak araştırma popülasyonu fazla kilolu 

hastalardan oluşmaktadır (BMI:25.3). Yeni bir çalışmada kalori kısıtlamasının 

primatlarda  yaş ilişkili anöploidi oranını azaltacak  reprodüktif faydaları 

saptanmıştır (77,78).   %40 kalori kısıtlamasının yapıldığı olgun fare oositleri, 

genç farelerle karşılaştırıldığında benzer oranda anöploidi izlenmiştir. Bu 

farelerde atretik olmayan follikül sayısında artış, yaş ilişkili mitokondrial 

agregasyonda azalma ve iğ hücre, kromozom defektlerinde azalma tespit 

edilmiştir (78). 

Literatürde antagonist protokolün zayıf cevaplı hastalarda daha az 

miktarda gonadotropin kullanımı sağladığı belirtilmiştir (13,79-82). Buna rağmen 

Malsumi ve ark. mikrodoz flare-up protokolde kullanılan total gonadotropin 

dozunu antagonist protokolden daha düşük bulmuştur (83). 1980’lerin sonunda 

zayıf cevaplı hastalarda yüksek doz gonadotropin kullanımının folliküler gelişimi 

uyarıp, siklus iptalini azaltacağı düşünülmüş (84,85) ancak hemen karşıt görüşler 

çıkmıştır (86).  Sonuç olarak bu hastalarda GnRH-a dozunu düşürmenin, 

gonadotropin ihtiyacını azaltıp, oosit kalitesini arttıracağından daha akılcı bir 

çözüm olabileceği savunulmuştur (50,51,85).  Bizim çalışmamızda, antagonist 
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protokolde kullanılan gonadotropin dozu uzun protololden daha az, mikrodoz 

flare-up protokolde ise istatistiksel anlamlı olarak en yüksek saptanmıştır. 

Stimülasyon süreleri karşılaştırıldığımızda gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark çıkmıştır. Buna göre en kısa antagonist protokol, sonra uzun 

protokol ve ardından mikrodoz flare-up protokol gelmektedir. Birçok çalışmada 

(13, 79-82, 88), ve 2011 yılında yapılmış bir meta-analizde (89), zayıf cevaplı 

hastalarda antagonist protokolün daha kısa stimülasyon günü ve daha düşük 

maliyet ile ilgili olduğu gösterilmiştir. GnRH-ant protokolde, başlangıç ‘flare-up’ 

etkisi olmadığı için luteal long agonist protokolle karşılaştırıldığında tedavi 

süresini kısaltma konusunda daha avantajlı olduğu kabul edilmektedir (69,90-93). 

Çalışmamızda, literatürdeki örnekleri (13,79-82)  gibi uzun protokolde 

diğer protokollere göre daha fazla sayıda oosit elde edilmiştir ve toplanan oosit 

sayısının gebeliği direkt etkilediği sonucuna ulaşılmıştır. Malmusi ve ark. (83), 

GnRH-a grupta toplam oosit ve matür oosit sayısını GnRH-ant gruptan daha fazla 

bulmuşlardır.  Prapas ve ark. da agonist protokolle daha fazla oosit elde 

edilmesine karşın, Metafaz II oosit sayısını  antagonist protokolle benzer 

bulmuştur (94).  Craft ve ark. GnRH-ant protokol sonuçlarını, hastaların önceki 

GnRH-a siklusları ile karşılaştırdıklarında daha fazla oosit ve daha yüksek gebelik 

oranı saptamışlardır (79). Prospektif çalışmalarda da antagonist protokol 

mikrodoz protokolle karşılaştırıldığında daha az sayıda olgun oosit elde edildiği 

bildirilmiştir (83,95,96). Ancak 2011 yılında yayınlanan bir metaanalizde GnRH-

ant protokol ve GnRH-a protokoller arasında toplanan oosit sayısı ve matür oosit 

sayısı açısından farklılık saptanmamıştır (89). 
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Literatürde endometrial reseptivite ve implantasyonu, endojen ve eksojen 

steroid hormonlar, sitokin ve integrinler üzerinen etkileyebileceği düşünülen 

birçok mekanizma ortaya atılmıştır. Bir çalışmada, GnRH-a tedavisinin nitrik 

oksit sentetaz miktarını azaltarak endometrial reseptiviteyi arttırdığı iddia edilmiş 

ve mikrodoz flare-up protokoldeki implantasyon başarısı buna bağlanmıştır (97). 

GnRH-ant tedavisinde ise growth faktör sentezindeki azalmanın, östrojen 

salınımında azalmaya ve buna bağlı olarak implantasyon için yetersiz 

endometrium gelişimine neden olacağına inanılmaktadır (98). Malsumi ve ark. da 

bu bilgileri onaylar şekilde mikrodoz flare-up protokolde implantasyon oranını 

daha yüksek bulmuştur (83). Prapas ve ark. yaptığı çalışmada ise uzun ve 

antagonist protokoller arasında implantasyon oranında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (94). 

Bir diğer görüş ise farklı bir mekanizma üzerinden; endometrial 

reseptiviteyi desteklemek için  sitokin ve integrinlerin dengelenmesinde LH/hCG 

gerekliliğini belirtip, GnRH-a tedavisinin, endojen LH konsantrasyonunu 

azaltarak endometrial olgunlaşmayı bozduğunu ileri sürülmüştür (99). Prematür 

progesteron artışının ve suprafizyolojik östradiol yüksekliğinin (2500 -

5000pg/ml’den yüksek) de endometriumda stroma-gland ilişkisini bozarak tedavi 

başarısını düşürdüğü iddia edilmiştir (100). 

Bizim çalışmamızda, endometrium kalınlığı, antagonist ve mikrodoz 

protokolde benzerken, uzun protokolde daha yüksek izlenmiş ve gebeliği predikte 

etmede direkt etkili olduğu saptanmıştır. İmplantasyon oranları ise uzun protokol 

ve antagonist protokolde benzer, mikrodoz flare-up protokolde ise istatistiksel 
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anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Mikrodoz flare-up protokol, transfer edilen 

embriyo sayısı ve endometrium kalınlığı gibi değişkenlerde antagonist protokolle 

benzer bulunmuştur. İmplantasyon oranının düşük bulunmasına ise, grup içindeki 

göreceli artmış sigara kullanımı ve kullanılan yüksek doz gonadotropinin 

endometrium üzerine olası negatif etkisinin sebep olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızda ilk siklus KOH tedavisinde klinik gebelik ve canlı doğum 

dağılımına bakıldığında, uzun protokolde göreceli olarak antagonist protokolden 

daha yüksek, mikrodoz flare-up protokolde ise diğer protokollerden istatistiksel 

olarak anlamlı düşük oranlar olduğu izlenmiştir. Ancak ileri istatistiksel analizde 

hiçbir protokolün gebelik üzerine olumlu direkt etkisi saptanmamıştır. Bazı 

çalışmalarda (79-82), ileri yaş hastalarda antagonist protokolün artmış gebelik 

başarısı ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Ancak bunun aksini söyleyen 

çalışmalarda; antagonist protokolle karşılaştırıldığında uzun protokolün başlangıç 

siklusunda daha başarılı olduğu (94), mikrodoz protokolde gebelik oranının daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (89,96,101,102). Birçok çalışma ve 2010 Cochrane 

derlemesi protokoller arasında istatistiksel fark saptayamamış, antagonist 

kullanımında gebelik oranlarında minimal bir düşüklük bildirmiştir 

(6,82,83,89,95,103-114). 

Çalışmamızda, Orvieto ve ark. (115) gibi transfer edilen embriyo sayısı 

gebe kalan grupta, gebe kalmayanlarla karşılaştırıldığında yüksek bulmuştur. 

Tedavi protokollerine bakıldığında ise long protokolde, birbirine denk olan diğer 

iki protokolden daha fazla embriyo transfer edilebilmiştir. Cheung ve ark. 

prospektif olarak dizayn edilmiş çalışmalarında diğer tüm parametreleri benzer 
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bulurken transfer edilen embriyo sayısını antagonist protokolde daha fazla 

bulmuşlardır (105). Malsumi ve ark. ise mikrodoz flare-up protokolde, antagonist 

protokolle karşılaştırıldığında transfer edilen embriyo sayısını daha yüksek 

bulmuştur (83). 

Her üç tedavi protokolü içinde siklus iptal oranı benzer bulunmuştur. Bazı 

prospektif çalışmalarda (79-82), zayıf cevaplı hastalarda antagonist protokolün 

daha az siklus iptali ile ilişkili olduğu öne sürülmüş ancak Prapas ve ark. bunun 

tersini iddia etmiştir (94). GnRH-ant protokol sonuçlarını, hastaların önceki 

GnRH-a siklusları ile karşılaştıran iki retrospektif çalışmada antagonist protokolde 

siklus iptal oranları daha düşük bulunmuştur (79,80). Ancak 2006 ve 2011 

yıllarında yapılan iki meta-analizde GnRH-ant ve GnRH-a protokoller arasında 

siklus iptali açısından fark saptanmamıştır (89, 116). 

Bu çalışmada daha önce IVF tedavisi almamış ilk siklus denemesi olan 

hastalar değerlendirilmiştir. Daha önceki çalışmalarda 5 İVF siklusu ile kümülatif 

konsepsiyon oranı %61’lere kadar yüksek bulunmuştur (117,118). Malizia ve ark. 

40 yaş ve üstü hastalarda 6 siklus IVF tedavisi ile kümülatif canlı doğum oranını 

%23-42 bulmuşlardır (119). Cetinkaya ve ark.daha yaşlı hastalarda (>43yaş) 

kümülatif canlı doğum oranını ilk siklusta %1.1, üç siklus sonrası ise %9.1 

bulmuşlardır (1). Bu çalışmaların ışığında ileri yaş hastalarda klinisyenler 3 

siklusa kadar IVF denenmesini önerebilir (1). Başlanacak ilk ovaryen 

hiperstimülasyon protokolünün tedavi sonuçları üzerine etkisi yoktur. 
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6. SONUÇ 

Literatürde kullanılan tedavi protokollerinin ve hastaların klinik 

özelliklerinin heterojenitesi nedeniyle ileri yaş hastalardaki en iyi tedavi protokolü 

seçimi hala tartışmalıdır. 

Hasta dağılımına bakıldığında uzun protokol alanların, daha genç ve antral 

follikül sayılarının daha fazla olduğu görülmüştür. Elde edilen olgun follikül 

sayısı, embriyo sayısı, hCG günü östradiol seviyesi, endometrium kalınlığı, klinik 

gebelik ve canlı doğum oranları da diğer protokollerden daha yüksek saptanmıştır. 

Antagonist protokol gebelik oranı ve canlı doğum oranları açasından uzun 

protokole benzer ve mikrodoz flare-up protokolden daha olumlu izlenmiştir. Total 

gonadotropin miktarı ve stimülasyon süresi göz önüne alındığında da mikrodoz 

protokolden daha avantajlı olduğu tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda uzun, mikrodoz flare-up, antagonist protokollerden 

hiçbirinin gebelik ve canlı doğumu elde etmede birbirine üstünlüğü 

saptanmamıştır. Ancak ileri istatistiksel analizde; hasta yaşı, antral follikül sayısı, 

hCG günü endometrium kalınlığı ve toplanan oosit sayısının gebeliği direkt 

etkilediği sonucuna ulaşılmıştır. Bu faktörleri olumlu etkileyen uzun protokolü 

daha genç, antral follikül sayısı fazla hastalarda tercih edebilirken, ileri yaştaki 

antral follikül sayısı düşük hastalarda daha kısa stimülasyon günü nedeniyle ve 

daha az gonadotropin kullanmak için antagonist protokolü tercih edebiliriz. 

 

Bireysel olarak seçilen uygun bir tedavi protokolü ile başarı şansı 

arttırılabileceği gibi iptale giden siklus sayısı da azaltılabilir. Bu nedenle her olgu 
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için en yüksek başarının elde edilebileceği, bireysel özellikler, endokrinolojik 

tablo ve yaş gibi kritik faktörler göz önüne alınarak kontrollü ovaryen 

hiperstimülasyon protokolü seçilmelidir. 
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ÖZET 

OTUZBEŞ YAŞ ÜSTÜ, İLK SİKLUS IVF DENEMESİNDE, FSH DEĞERİ 

<10 IU/L OLAN HASTALARDA KULLANILAN TEDAVİ 

PROTOKOLLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

Son 20 yıldır aile kurmaya karar veren kadınların yaşları yükselmekte, 

böylece asiste reprodüktif terapi yardımı alan kadın yaşı ve 35 yaşın üstünde 

tedavi ihtiyacı olan kadın sayısı artmaktadır. 

Kontrollü ovaryen hiperstimülasyonda amaç, sağlıklı bir kadının her ay 

yaşadığı tek bir dominant follikül seçiminin aksine, gonadotropinlerle çok sayıda 

büyüyegelen follikül elde etmektir. GnRH agonist/antagonist kullanılarak pitüiter 

gonadotropin salınımı inhibe edilip, folliküler gelişim eksojen gonadotropinlerle 

sağlanarak siklus kontrolü ele geçirilir. Otuzbeş yaştan sonra follikül kaybındaki 

hızlı artış, oosit kalitesindeki düşüş, reprodüktif yaşlanma ve beraberinde 

kontrollü ovaryen hiperstimülasyona zayıf cevabı getirir. 

Çalışmamızda, retrospektif olarak Gazi Üniversitesi Tüp Bebek 

Merkezinde 2004-2012 yılları arasında tedavi görmüş, 35 yaş üstü, ilk siklus in-

vitro fertilizasyon tedavisi alan, FSH düzeyi <10 IU/L olan ve herhangi bir 

endokrinolojik ek hastalığı olmayan hastaların uzun protokol, antagonist protokol 

ve mikrodoz flare-up protokollerle ovaryen hiperstimülasyona verdikleri cevap; 

klinik gebelik ve canlı doğum oranları incelenmiştir. 35 yaş üstü hastalarda ilk 

gelişte en etkin tedavi protokolü bulunmaya çalışılmıştır. 
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Hasta dağılımına bakıldığında uzun protokol alanların daha genç ve antral 

follikül sayılarının daha fazla olduğu görülmüştür. Elde edilen olgun follikül 

sayısı, embriyo sayısı, hCG günü östradiol seviyesi, endometrium kalınlığı, klinik 

gebelik ve canlı doğum oranları da diğer protokollerden daha yüksek saptanmıştır. 

Antagonist protokolün, gebelik oranı ve canlı doğum oranları açasından 

sonuçları uzun protokole benzer ve mikrodoz flare-up protokolden daha olumlu 

izlenmiştir. Total gonadotropin miktarı ve stimülasyon süresi göz önüne 

alındığında da mikrodoz protokolden daha avantajlı olduğu tespit edilmiştir. 

İleri istatistiksel analizde uygulanan tedavi protokolleri arasında gebeliği 

elde etmek üzerine, bir fark saptanmamıştır. Gebelik üzerine direkt etkisinin 

olduğu saptanan faktörler; antral follikül sayısı, yaş, toplanan oosit sayısı ve hCG 

günü endometrium kalınlığıdır. Bu faktörleri olumlu etkileyen uzun protokolü 

daha genç, antral follikül sayısı fazla hastalarda tercih edebilirken, ileri yaştaki 

antral follikül sayısı düşük hastalarda daha kısa stimülasyon günü, daha az 

gonadotropin miktarı ile antagonist protokolü tercih edebiliriz. 

Bu bulgular ışığında her olgu için en yüksek başarının elde edilebileceği, 

bireysel özellikler, over rezervi, endokrinolojik tablo ve yaş gibi kritik faktörlerin 

göz önüne alınacağı, kontrollü ovaryen hiperstimülasyon protokolü seçimi 

önerilebilir. 

Anahtar kelimeler: ileri yaş, IVF, ovaryen stimülasyon 
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SUMMARY 

COMPARİSON OF INITIAL IVF TREATMENT PROTOCOLS IN 

PATIENTS OVER 35, WHOSE FHS LEVEL IS UNDER 10 IU/L 

In last 20 years a significant group of women who postponed their desire 

for pregnancy and now requesting reproductive treatments are getting older than 

35 years. 

Controlled ovarian hyperstimulation is gonadotrophin induced stimulation 

of the ovaries for purposes of in vitro fertilisation treatment, which specifically 

aims at inducing ongoing multiple follicle development rather than a single 

dominant follicle in ovulatory women. The strategy behind using GnRH 

agonist/antagonist is to suppress pituitary gonadotrophin secretion and then to 

stimulate the follicular growth with gonadotrophins, thus facilitating cycle 

control. After age 35, decrease in oocyte quality and increase in follicle loss, 

brings reproductive aging and poor response to ovarian hyperstimulation. 

We included patients’ initial IVF cycles retrospectively in Gazi University 

IVF Centre from 2004 to 2012. Patients were included who were over 35 years 

old and had no endocrinologic disorder, whose FSH level was <10 IU/L. Clinical 

pregnancy and live birth rates compared between hyperstimulation protocols; 

luteal long, antagonist and microdose flare-up. We tried to find the best 

stimulation protocol for women over 35. 

The patients who are under long protocol treatment were found more 

young and had more antral follicle. Number of oocyte and embriyo, hCG day 
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estradiol level, endometrial thickness, clinical pregnancy rate and live birth rate 

was found higher in long protocol than the other protocols. 

Antagonist protocol results on clinical pregnancy and live birth rate was 

found similar with long protocol and beter than microdose protocol. If we 

consider total gonadotropin dose and days of stimulation, antagonist protocol was 

found favourable than microdose protocol. 

In advanced statistical analysis none of the protocols were found to have 

power to predict pregnancy. We found the factors; antral follicle count, age, 

number of oocytes retrieved and hCG day endometrial thickness, have power to 

predict the clinical pregnancy. Under these results we can use long protocol for 

patients who have more antral follicle and young, antagonist protocol for 

advanced age patients with short duration of stimulation and less gonadotropin 

dose. 

Because of these results, we advise to choose suitable ovarian 

hyperstimulation protocol under consideration of patients’ characteristics like age, 

ovarian reserve and endocrinologic profile. 

Key words: advanced age, IVF, ovarian stimulation 
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